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内容の要旨及び審査の結果の要旨
一過性脳虚血の後に海馬（comuAmmonis）ＣＡ１領域の錐体細胞が遅発性神経細胞死をきたすことは
広く知られている。しかし，その成因に関しては，砂ネズミやラットなどの醤歯類を対象として，多数の
研究がなされているにもかかわらず，現在なお不明な点が多い。同様の虚血を受けているにもかかわらずｌ
ＣＡ１領域のニューロンのみがなぜ選択的に脆弱性を示すかについては，いまだに明快な説明がなされてい
ない。一過性脳虚血後に細胞外グルタミン酸濃度が著明に上昇し，その結果，細胞内カルシウムイオン濃
度が増加することは，従来から広く知られている。そこで，本研究においては，カルシウムイオンによっ
て活性化されるプロテアーゼであるカルパインに注目して，一過性脳虚血後にCA1ニューロンに発生する
病態に関して，サルの虚血海馬を用いて，ウェスタンプロットならびに免疫組織化学的手法により検討し
た。
実験には，ニホンザル（Mzcacα／tLscatq）９頭を用いた。全身麻酔下で腕頭動脈および鎖骨下動脈を
金属クリップにて血流を一時的に完全遮断し，２０分後に再開通させることにより一過性脳虚血モデルを作
製した。ウェスタンプロットはSDS-PAGE法により行い，ＥＣＬウェスタンプロット検出システムを使用
した。また，免疫組織化学的検索には，ABC法を用い，ABにて発色させた。いずれにおいても，非活性
型のカルパインと活性型のカルパイン，およびカルパインの基質の一つであるフォドリンの分解産物のそ
れぞれを特異的に認識する３種類のポリクロナール抗体を使用した。得られた成績は以下のように要約さ
れる。
１．非活性型のカルパインは，虚血前には海馬の全領域に同程度に存在しているが，虚血後にはいずれの
領域においても減少傾向を示した。
２．活性型のカルパインは，虚血前に比べて虚血後のCA1において有意に強く発現し，特に錐体細胞の核
周囲の胞体に顕著であった。
３．カルパインの基質であるフォドリンの分解産物の発現は，虚血後の海馬では有意に増加を示したもの
の，海馬の各領域間での差異は見られなかった。
以上より，一過性脳虚血後に生ずるカルパインの活性化は，海馬CＡ１における遅発性神経細胞死の発生
に重要な役割を果たしているものと推定された。
本研究は，遅発性神経細胞死の病態に関して，サルを用いてカルパインの活性化の関与を示唆したもの
で，脳梗塞のみならず種々の神経変性疾患の病態解明に貢献する労作であると評価された。
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